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OZET

Dr. Hiiseyin Saki, Gastroskopi Yapilmis Hastalarda Helikobakteri Pilori
Enfeksiyonun Otoimmiin Tiroit Antikorlar1 Uzerine Etkisi, Van Yiiziincii Y1l
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dah, Uzmanhk Tezi, Van,
2023

Amag: Helikobakter Pilori enfeksiyonu neredeyse diinyada insanlarin yaklagik
%350’sini ¢esitli klinikler olusturarak etkilemektedir. Bu yilizden tanisim1 koymak ve
uygun tedaviyi baglamak ¢ok 6nemlidir. Bu ¢calismada daha 6nce gastroskopi yapilmis
hastalarda Helikobakter Pilori enfeksiyonun otoimmun tiroid antikorlari tizerine etkisi
aragtirtlacaktir. Ayni zamanda bu ¢alismada Helikobakter Pilori’nin pozitiflik
derecesine gore tiroid otoantikorlarindaki degisiklik arastirilacaktir. Bdylece
Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan hastalarda hem otoimmiin tiroidit agisindan
taranmasinin hem de tiroidit i¢in kullanilan ilag dozunun ayarlanmasmin gerekip
gerekmedigi planlanmasi yapilacaktir.

Yoéntem: Calismamz retrospektif olarak Van YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi’nde I¢ Hastaliklar1 poliklinigine ayaktan bagvuran ve endoskopi yapilmis
hastalar tizerinde yapildi. Calismaya 18 yas ve tizerinde olan Helikobakter Pilori
enfeksiyonu tanisi alan 138 hasta dahil edildi. Hasta gruplariyla karsilastirmak {izere
ayni yas ve benzer cinsiyet dagilimina sahip Helikobakter Pilori enfeksiyonu tanisi
almayan bireylerden olusan 104 kontrol grubu olusturuldu. Her iki grupta yas, cinsiyet,
TSH ve sT4 gibi tiroid fonksiyon testleri, Anti-TPO ve Anti-TG gibi tiroid
otoantikorlari, tiroid ultrasonu, 16kosit sayisi, sedimantasyon hizi, vitamin D ve vitamin
B12 parametreleri ¢aligildi.

Bulgular: Helikobakter Pilori ile enfekte olan 138 hastanin 58’1 erkek ve 80’1 kadin ve
104 kontrol hastanin 40’i erkek ve 64 ise kadin idi. Helikobakter Pilori pozitif hastalar
ile negatif hastalar arasinda Anti-TPO ve Anti-TG diizeyleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (hepsi; p>0.05). Ayrica Helikobakter Pilori enfeksiyon siddeti arttikga Anti-TPO
ve Anti-TG diizeylerinde 6nemli bir degisim goriilmedi (p>0.05). Tiroid ultrasonunda
tiroidit varligr Helikobakter Pilori pozitif olan hastalarda negatif olanlara gore anlaml
fark saptand1 (p<0.05). Hastalarin yaslar1 arttikca Helikobakter Pilori enfeksiyon
siddetinin de azaldig1 saptand1 (p<0.05).



Sonuclar: Bu ¢alismamizda Helikobakter Pilori enfeksiyonunun yas arttik¢a siddetinin
azalmis oldugu gosterildi. Hastalarimizda tiroidit bulgulari ile Helikobakteri Pilori
enfeksiyonu siddeti arasinda negatif bir korelasyon vardi. Ancak bu ¢alismamizda her
iki grupta tiroid otoantikorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Sonug olarak otoimmiin tirodit agisindan kritik etkisi olan Helikobakter Pilori
enfeksiyonunun bu roliiniin netlesmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter Pilori, otoimmiin tiroidit, Anti-TPO, Anti-TG, tiroid

ultrasonu, tiroid otoantikor ve endoskopi



ABSTRACT

Dr. Hiiseyin Saki, The Effect of Helicobacter Pylori Infection on Autoimmune
Thyroid Antibodies in Patients Who Have Had Gastroscopy, Van Yiiziincii Yil
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialization
Thesis, Van, 2023

Objective: Helicobacter pylori infection affects almost 50% of people in the world by
forming various clinics. Therefore, it is very important to diagnose and initiate
appropriate treatment. In this study, the effect of Helicobacter Pylori infection on
autoimmune thyroid antibodies will be investigated in patients who have undergone
gastroscopy before. At the same time, in this study, changes in thyroid autoantibodies
will be investigated according to the degree of positivity of Helicobacter Pylori. Thus, it
will be planned whether the patients with Helicobacter pylori infection should be
screened for autoimmune thyroiditis and whether the dose of the drug used for
thyroiditis should be adjusted.

Method: Our study was carried out retrospectively on patients who applied to the
Internal Medicine outpatient clinic of Van YYU Faculty of Medicine Dursun Odabasg
Medical Center and underwent endoscopy. Patients aged 18 years and older who were
diagnosed with Helicobacter Pylori infection were included in the study. A total of 242
patients were included in the study. In order to compare with the patient groups, a
control group was formed from individuals in the similar age group, with similar gender
distribution, without a diagnosis of Helicobacter Pylori infection and who agreed to
participate in the study. Age, gender, thyroid function tests such as TSH, T4, thyroid
autoantibodies such as Anti-TPO, Anti-TG, thyroid ultrasound, hemogram,
sedimentation, vitamin D and vitamin B12 parameters were studied according to the
severity of Helicobacter Pylori infection in both groups.

Results: A total of 242 people, 138 patients with Helicobacter pylori infection and 104
people in the control group, were included in the study. Of these patients, 98 were male
and 144 were female. There was no significant difference between Anti-TPO and Anti-
TG levels between Helicobacter Pylori positive patients and negative patients (p>0.05).
In addition, as the severity of Helicobacter Pylori infection increased, there was no
significant change in Anti-TPO and Anti-TG levels (p>0.05). Presence of thyroiditis in

the thyroid ultrasound performed on the patients There was a significant difference in



Helicobacter Pylori positive patients compared to negative ones (p<0.05). It was
determined that the severity of Helicobacter Pylori infection decreased as the age of the
patients increased (p<0.05).

Conclusions: In this study, it was shown that the severity of Helicobacter Pylori
infection decreased with increasing age. A negative correlation was found between
thyroiditis findings and severity of Helicobacter Pylori infection in our patients.
However, in our study, no statistically significant difference was found in terms of
thyroid autoantibodies in both groups. In conclusion, we think that larger studies are
needed to clarify this role of Helicobacter Pylori infection, which has a critical role in

autoimmune thyroiditis.

Keywords: Helicobacter Pylori, autoimmune thyroiditis, Anti-TPO, Anti-TG, thyroid

ultrasound, thyroid autoantibody and endoscopy
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1.GIRIS VE AMAC

Helikobakter Pilori toplumda en g¢ok goriilen kronik mikrobik enfektif
durumlardan biridir [1]. Helikobakter Pilori diinya ¢apinda ve her yastan bireyde
gosterilmistir.  Diinya niifusunun % 50’ sinin  etkilendigini  gdstermekle
beraber Helikobakter Pilori efeksiyonu sanayilesmis uluslara kiyasla kaynaklarin sinirlt
oldugu {ilkelerde daha ¢ok goriiliir ve yasa gore kiyaslandigi zaman daha erken yasta
goriilir [2]. Helikobakter Pilori enfeksiyonu riski, yasamin erken donemlerinde
sosyoekonomik durum ve gevsel faktorleri ile baglantist mevcuttur. Evde yasayan
kisilerin fazla olmasi, aile fertlerinin sayica fazla olmasi, ayni yatagi paylagsma ve akan
suyun olmamasi gibi etkenlerin tamami Helikobakter Pilori enfeksiyonuna yakalanma
orantyla iliskilendirilmistir [3].

Helikobakter Pilori ortalama uzunlugu 3.5 mikron ve genisligi de 0.5 mikron
olup mikroaerofilik, spiral goriinimde gram negatif mikrobik bir ajandir. In vitro
olarak, kanli agarda veya Skirrow's besiyeri gibi segici besiyerinde kiiltiirlenebilen,
37°C'de %5 oksijen ile ii¢ ile yedi giin i¢inde g¢ogalabilen ve yavas biiyiiyen bir
organizmadir [4].

Helikobakter Pilori biyokimyasal testler olarak katalaz, oksidaz ve iireaz ile
tespit  edilebilir. Ureaz, yasamasi icin ve kolonizasyonu agisindan zaruri
goriinmektedir; bol miktarda {iretilir ve organizmanin toplam protein agirliginin
%S5'inden fazlasini olusturur. Bakteriyel iireaz etkinligi enfeksiyon tespiti agisindan rolii
onemli olup; invaziv ve noninvaziv testlerin temelini olusturur [5].

Helikobakter Pilori tedavisi i¢in ¢oklu antibiyotik tedavi rejimleri
degerlendirilmistir [6]. Bununla birlikte, az sayida rejim siirekli olarak yiiksek
eradikasyon oranlarma ulagmustir. Tedaviyi yonlendirmek igin Helikobakter Pilori
antibiyotik direnci oranlar1 hakkinda da kisitli veri bulunmaktadir. Helikobakter Pilori
enfeksiyonu tedavisi antibiyotik direnci, daha Onceki antibiyotik maruziyeti, allerji
durumu, yan etki, maliyeti ve uygulama rahatlilig1 agisindan dikkatli segilmelidir [7].

Otoimmiin tiroid hastaliklart Hashimoto tiroiditi ve varyantlari (dogum sonrasi
ve sporadik tiroidit), Graves hastaligi ve atrofik tiroidit seklinde siniflandirilmaktadir
[8]. Otoimmiin tiroidit patogenezinde hem genetik hem de cevresel faktorlerin etkili
oldugu bilinmektedir. Baz1 bakteri ve viriislerin tiroid bezinin ve Helikobakter Pilori

hiicre zan tizerindeki antijenik profili taklit edebildiginden ve otoimmiin hastaliklarin



baglamasinda 6nemli bir rol oynadigindan siiphelenilmektedir [9]. Ayrica, Cag-A
(Sitotoksin 1liskili Gen) ve anti tiroid peroksidaz antikor (Anti-TPO) icin benzer
antijenik bolgelerin varligi, Helikobakter Pilori'ye kars1 antikor titrelerinde yanlis pozitif
sonuglara neden olmaktadir [10]. Helikobakter Pilori enfeksiyonunun yiiksek oranda ve
erken baglangic yasi olan bir popiilasyonda, sadece Cag-A pozitif suslarla enfeksiyon
otoimmiin tiroidit ile iligkilidir ve bu durum immiin ¢apraz reaktiviteden
kaynaklanabilir [11].

Bu ¢alismamizda daha 6nce gastroskopi yapilmis hastalarda Helikobakter Pilori
enfeksiyonun otoimmun tiroid antikorlar1 iizerine etkisi arastirilacaktir. Ayrica
hastalarin endoskopi sonucunda Helikobakter Pilori enfeksiyonu olup olmamasinin
otoimmiin tiroidit ile olan iliskisi de arastirilacaktir. Ayni zamanda bu c¢alismada
Helikobakter Pilori’nin pozitiflik derecesine gore tiroid otoantikorlarindaki degisiklik
arastirilacaktir. Boylece Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan hastalarda hem otoimmiin
tiroidit agsindan taranmasinin hem de tiroidit i¢in kullanilan ilag dozunun

ayarlanmasinin gerekip gerekmedigi planlanmasi yapilacaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Helikobakter Pilori
2.1.1. Tarihgesi

Helikobakter mikroorganizmanin kdpek midesinde spiral oldugunu ilk defa 1893
yilinda Giulio Bizzozero tarafindan gosterilmistir. ilk kez insan mide mukozasinda
Barry Marshall ve Robin Warren 1983 yilinda Campylobacter gibi spiral seklinde
mikroorganizma oldugunu gostermis ve Campylobacter piloridis diye adini vermistir
[12]. Goodwin ve arkadaslari tarafindan 1989’da yapilan ¢alismaya gore
mikroorganizmanin seklinin helikal yapida olmasi ve pilor bolgesinde goriildigii i¢in

“Helikobakter Pilori” olarak adlandirilmistir [4].
2.1.2. Epidemiyoloji

Helikobakter Pilori, tiim diinyada yaygin olarak goriilmekle beraber, geri kalmis
ve gelismekte olan {ilkelerde daha sik enfeksiyona sebebiyet vermektedir. Diisiik
sosyoekonomik  diizey ve kalabalik yasam sartlar1  enfeksiyon  riskini
kolaylastirmaktadir. Helikobakter Pilori genellikle ¢cocukluk ¢aginda goriilmekte olup

ve prevalansi yagla beraber giderek artis gostermektedir [13].

Helikobakter Pilori, her yas grubunda goriilen bakteriyel bir enfeksiyon olup
diinya genelinde ¢ok sik goriiliir. Helikobakter Pilori enfeksiyonu diinya niifusunun
ortalama %50’sinde mevcuttur. Mikroorganizma gastroduodenal hastaliga sebep olabilir
ve asemptomatik seyredebilir. Helikobakter Pilori viicuda girdikten sonra enfeksiyon

persistan olarak ilerleyebilir [2].

Helikobakter Pilori’nin prevalansi ile ilgili en dikkat ¢eken calisma Hooi ve
arkadaglar tarafindan yapilan, 1970 ile 2016 yillar1 arasinda toplam 62 iilkede yapilmis
184 caligmanin derlemesi ile olusturulan meta analiz ¢aligmasidir. Bu calismaya gore
Helikobakter Pilori’nin diinya genelindeki prevalansi %48.5 olarak saptanmistir. En sik
gorildiigi kita %79’luk oran ile Afrika kitasidir. En az goriildiigii kita ise %24’liikk oran
ile Avustralya kitasidir. En sik goriildugii tilkeler %87.7 siklik ile basta Nijerya olmak
tizere, Pakistan, Portekiz, Estonya, Kazakistan gibi gelismekte olan iilkelerdir. En az

goriildiigii iilkeler ise %18.9 oran ile basta Isvigre olmak iizere, Danimarka, Yeni



Zelanda, Avusturalya ve Isveg gibi iilkelerdir. Yine ayni calismada iilkemizde yapilan
ti¢ biiyiik ¢aligma derlenmis ve iilkemizde Helikobakter Pilori’nin goriilme sikligi %77
olarak bildirilmistir [14].

Helikobakter Pilori enfeksiyonuna iilkemizde de sik rastlanmaktadir. Ozden ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada; 7-12 yas grubu %79, 13-18 yas grubunda
%83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %96, 30-34 yas grubunda %91, 35-
39 yas grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 oraninda Helikobakter Pilori
pozitifligi tespit edilmistir [15].

Prevalence of
Helicobacter pylori

|3 unknown
|3 < 40%
| 40 - 49%
(I 50 - 69%
(Il >70%

Sekil 1.Diinya genelinde Helikobakter Pilori prevalansi [7]
2.1.3. Bakteriyolojik ozellikleri

Helikobakter Pilori; spiral sekilli, katalaz, oksidaz, proteaz ve iireaz pozitif bir
bakteridir. Bu bakterigram negatif boyanip zorunlu mikroaerofil olup, genisligi 0.5-0.9
um, uzunlugu da 2-4 pm’dir. Helikobakter Pilori insanda mide gastrik mukoza
epitelinin altina yerlesir [16]. Invasiv olmamakla beraber lamina propriay1 asmayan bir
bakteridir. Helikobakter Pilori’nin, ¢oklu tek kutuplu kamgilar1 sayesinde g¢ok hizli
hareket kabiliyeti veren vardir. Tek kutuplu bu kamg¢ilar1 olmasindan dolayr mide sivi
ve mukus i¢in aktif hareket halinde olabilir [17]. Helikobakter Pilori gastrik dokusunda
spiral yapida mukus altinda goriiliir fakat kiiltiir tiremelerinde basil ve sirkiiler seklinde
goriilmektedir. Helikobakter Pilori’nin doku kesitlerinden yapilan yaymalari; gram,
warthin-stary, H-hematoksileneozin, giemsa boyalariyla islem yapilarak tespit edilir.
Helikobakter Pilori’nin kiiltiirde {iremesi i¢in en uygun besiyeri kanli agar besiyeri olup

kiiltiir tiremesi zordur [18].
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Sekil 2. Helikobakter Pilori’nin yapisi [11]
2.1.4. Patogenez

Helikobakter Pilori’nin neden oldugu kronik inflamasyon, ¢ogu insanda
asemptomatik seyreder veya kronik gastrite ilerlemesinin sebebi mide asidi salgilayan
fizyolojiyi gesitli derecelerde etkilemesidir. Helikobakter Pilori gastrik sekresyonun
sebep oldugu doku zedelenmesine bagli olarak peptik iilsere, gastrofik atrofiye,

intestinal metaplaziye, kansere ve nadiren gastrik lenfomaya ilerleyebilir [19].

Gram negatif bakterinin hiicre zarfi i¢ zar (sitoplazmik zar) ve dis zar olmak
tizere lipit ¢ift tabakasindan olusur. Dis zar kiitlesinin %50’den fazlasi dis membran
proteininden olusur. Helikobakter Pilori genomu ¢ok sayida dis membran proteinini
kodlar. Firsatg1 bir patojen olan Helikobakter Pilori, mide hastaliklarinin gelisimi i¢in
effektor protein olarak sitotoksin iligkili gen (CagA) ve vakuol olusturan sitotoksin
(VacA) gibi gesitli viriilans faktorlerini kullanir. Bakteri hiicre zarfinin ylizeyinde
bulunan kan grubu antijen baglayic1 adezin [20], sialik asit baglayic1 adezin (SabA) ve
dis inflamatuar protein (OipA) gibi dis membran proteinleri ile mide epiteline kolonize

olur [21].

Helikobakter Pilori mide epiteline yerlesmekte olup; inflamasyonu sitokin
salimimini aktive ederek baslatir [22]. Bu inflamasyon sistemik ve lokal hiimoral yaniti

artirarak midede sekretuar IgA ve IgM’nin, serumda ise spesifik IgG ve IgA’nin



salgilanmasini saglar. Bu yanit Helikobakter Pilori eradikasyonu yerine midede hasari

artirarak doku hasari olmasina sebep olur [23].

Helikobakter Pilori’nin salgiladigi vakuol yapici sitotoksin (VacA) sitotoksin
musin eritici bir proteaz olup epitel hiicrelerinde vakuolizasyona sebep olur.
Helikobakter Pilori enfeksiyonlarinin %60’mmda VacA salgiladigr gosterilmistir.
Helikobakter Pilori’nin salgiladigi baska bir sitotoksin ise mide mukozasina
tutunmasinin saglayan sitotoksin iliskili antijen (CagA)’dir. Bu sitotoksin VacA ile
birlikte tiretilir. Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan CagA (+) vakalarda, duodenal
tilser ve adenokarsinom goriilmesinin sikligr artmistir. Helikobakter Pilori bag dokuda
kollajen, fibronektin ve laminine baglanarak bunlarin yapisal biitiinliigiinin
zedelenmesine yol acar. Helikobakter Pilori’nin gastrik mukozasina baglanmasinda kan
grubu antijenlerinin etkisi oldugunu Boren ve arkadaglari tarafindan yapilan bir

caligmada gosterilmistir [24].

2.1.5. Helikobakter Pilori enfeksiyonunda tani

2.1.5.1. Helikobakter Pilori tamis1 invasiv olmayan testler

a) Diskida Helikobakter Pilori antijen testi: Immuneessay yontemi ile diskida
Helikobakter Pilori antijeni aranmasidir. Taninin degerlendirilmesinde 6nemlidir ancak

yanlis negatif ¢ikma olasiligi mevcuttur [25].

b) Hizh iire nefes testi: Helikobakter Pilori’nin iireaz enzim aktivitesine sahip olmasina
dayamir. Ure nefes testi Helikobakter Pilori enfeksiyonun gosterilmesinde kullanilan

altin standart noninvasiv yontemdir [26].

c)immiinolojik testler: Helikobakter Pilori’ye karsi olusturulan antikorlarin tiikiiriik,

serum ve idrarda incelenmesidir [27].
2.1.5.2. Helikobakter Pilori tamis1 invasiv testler
a) Histopatolojik testler

Histopatolojik  testler, endoskopi sonucu alinan biyopsi materyalinin
mikroskopta incelenerek bakilmasi esasina dayanir [28]. Bu yontem ile Helikobakter
Pilori’nin tespiti, gastrik mukozada gastrit, atrofi, displazi, metaplazi ve kanser gibi

patolojilerinin ortaya konulmasinda 6nemli bilgiler veren tan1 yontemidir. Uyarlanmis



Sydney Kilasifikasyon Sistemi’ne goére; mide antrum, korpus ve incisura angularis

bolgesinden en az bir adet biyopsi alinmasi nerilmektedir [29].

Helikobakter Pilori tanisi igin kullanilan boyama yontemleri taniya yardimci
olmaktadir. Genellikle alinan biyopsi numuneleri Hematoksilen Eozin ile boyanir.
Numunelerin patolojik arastirmasinda Immiin Peroksidaz ile Immiin Floresan Antikor
Testi gibi boyama testleri taniyr desteklemek igin kullanilir. Farkli tilkelerde yapilan
calismalarda histopatolojik inceleme yonteminin spesifitesi %99-100, sensitivitesi ise
%80-95 oraninda saptanmustir. Helikobakter Pilori tanisinda kullanilan immuno
histokimyasal boyama ydntemleri altin standart yontem olarak kabul edilir. Tan1 igin
kullanilan bu yontemler endoskopik islem oOncesi proton pompa inhibitorleri, H;
reseptor blokerleri ve bazi antibiyotikler yanlis negatif sonu¢ vermesine sebep
olmaktadir. Bundan dolayr immuno histokimyasal boyama, histopatolojik inceleme
yiksek maliyetli ve zaman alici bir yontem olup tami igin tecriibeli patolog

gerekmektedir [20].

Tablo-1’de Uyarlanmis Sidney Siniflamasinda akut enfeksiyon, kronik
enfeksiyon, intestinal metaplazi, gastrik atrofi ve helikobakter pilori parametlerine
bakilmaktadir. Bu parametreler kendi iginde derecelendirilerek gastroskopi ile alinan
materyal degerlendirilir. Akut enfeksiyonda notrofil sayisina gore derecelendirilmesi
yapilir fakat kronik enfeksiyonda ise hiicre sayisina gore o6zellike lenfosit ve plazma
hiicresine gére ayrmmi yapilir. Intestinal metaplazi siniflamasi mukoza tutulum
oranlarina gore derecelendirilmesi yapilir. Mukoza tutulumunun 1/3 ten az olmasi hafif,
mukozanin 1/3 ile 2/3 arasinda tutulmasi orta ve mukoza tutulumunun 2/3 ten fazla
olmas1 siddetli olmak {izere ii¢ grupta tasnif edilmistir. Helikobakter pilori siniflamasi
da bakteri sayisina gore yapilmaktadir. Hafif olmas1 1-3 bakteri icermekte olup orta
derecede bakteri tabakasi mevcuttur ve son olark siddetli olmasi durumunda bakteri
kitlesi mevcuttur. Gastrik atrofi derecelendirmesi mukoza tutuluma gore yapilmaktadir.
Gastrik atrofi siniflamas1 da mukoza tutulum oranina gore yapilmaktadir. Hafif olmasi
1/3-2/3 arasinda mukoza tutulumu var iken, orta ve siddetli tutulumda 2/3 ten fazla

mikatarda mukozada atrofi bulunmaktadir [30].



Akut Enfeksiyon Derecesi | Intestinal Metaplazi Derecesi | Helikobakter Pilori Derecesi

Yok 0 Hafif<1/3 mukoza <%30 Yok 0

Hafif<5SPMNL 1 Ortal/3-2/3mukoza %30- Hafif (1-3 bakteri) 1

. . %60 .

Orta5-10 PMNL 2 Siddetli>2/3 Orta (bakteri tabakasi) 2
. . >%60 . . S

Siddetli>10PMNL 3 Siddetli (bakteri kitlesi) 3

Kronik Enfeksiyon Derecesi | Gastrik Atrofi Derecesi

Yok, 2-5 hiicre 0 Yok<1/3mukoza 0

Hafif <10 hiicre 1 Hafif1/3-2/3 1

Orta 11-20 hiicre 2 Orta>2/3 mukoza 2

Siddetli >20 hiicre 3 Siddetli yaygin 3

Tablo 1. Uyarlanmis Sydney Siniflamasi
b) Kiltiir

Antibiyotik duyarlilik testinin yapilmasina ve bakterinin identifikasyonuna
imkan saglar. Eradikasyon tedavisi ile yanit alinamayan vakalarda, kiiltiir ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir [31]. Helikobakter Pilori’nin kiiltiir ile

izolasyonunun sensitivitesi %55-56 ve spesifitesi %100’diir [32].
c) Hizh iireaz test

Helikobakter Pilori’nin iireaz aktivitesinin tespit edilmesinde endoskopik biyopsi
ile yapilan invasiv bir testtir. Gastroskopik biyopsi ile elde edilen numunelerin
Helikobakter Pilori’nin iireyi parcalamasi ile amonyak meydana gelir. Amonyak Ph

derecesini arttirarak ortam rengini fenol kirmizina doniistiiriir. Helikobakter Pilori’nin



tireaz aktivitesi ile meydana gelen Ph degisimi taniy1 kesinlestirmis olur. Testin anlaml

olarak kabul edilmesi i¢in drnekte en az 10* bakteri olmas gerekir [33].

d) Molekiiler tan1 yontemleri

Mide biyopsi orneklerinde Helikobakter Pilori’nin 6zgiin olarak taranmasinda
bakterinin 23S rRNA, glm M ve vacA gibi farkli hedef genlerine yonelik Polymerase
Chain Reaction (PCR) yontemi kullanilmaktadir. Fakat bu genetik tetkik yontemleri
rutin uygulamalarinda yaygin kullanilmamaktadir [34]. Bu PCR yo6ntemi maliyetinin
yiiksek olmasi, uygulamadaki teknik problemler, inhibitér olmasindan dolay1 yanlis
pozitiflik olmas1 en sik saptanan dezavantajlaridir [35]. Tikiirtik, diski, gastrik sivi ve
safra gibi i¢inde bakterinin az sayida olmast bulunan o6rneklerde mikroorganizma
DNAsinin saptanarak noninvasiv olarak Helikobakter Pilori tanis1 konulmasina PCR’in

tstlinliigli olarak imkan saglar [36].
2.1.6. Helikobakter Pilori enfeksiyonu ile ilgili hastaliklar
a) Akut gastrit

Helikobakter Pilori akut enfeksiyonu,bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ates gibi
nonspesifik bulgular goriildiigii igin tan1 konulmasi klinik olarak zordur [37].
Histopatolojik olarak inflamasyona sebep olur. inflamasyon ilerledik¢e nétrofilik gastrit
hizlica gelisir. Bakteri mukus katmanindan epitele yerleserek meydana getirdigi
inflamasyon serbest radikal artmasina neden olur [38]. Bu serbest oksijen radikalleri,
notrofillerin endotelyal hiicrelere yapismasina ve infiltrasyon artisina neden olmaktadir.
Buna ek olarak gastrik epitelinde bulunan nétrofillerdeki CD11/CD18’in  yiizey
ekspresyonunun artmasina sebep olur. Olusan nétrofil artisi, gastrik mukozasinda lipid

peroksidasyonu ve hiperemik mukoza hasar olusumuna sebep olmaktadir [39].
b) Kronik gastrit

Kronik atrofik gastrit, bircok hastada mide kanserine doniistiigii icin biiyiik
Onem tasiyan genellikle asemptomatik bir durumdur. Mide mukozasinin atrofisi olarak
tammlanr. iki tip atrofik gastrit vardir. Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan hastalarda

gastrik govde baskin tip; gastrik gévde ve fundus ile sinirli otoimmiin tip olmak iizere



iki tiptir. Otoimmiin tip olduk¢a nadirdir ve tiim etnik kokenlerden insanlari etkiler.
Kiiresel olarak, Helikobakter Pilori enfeksiyon c¢ok yaygindir ve daha sonra mide
kanseri gelistiren ¢ok sayida hasta nedeniyle siif I kanserojen olarak kabul edilir.
Otoimmiin tipin patogenezi, aklorhidriye yol agcan antikor aracili parietal hiicre kaybini
ve pernisiydz anemiye neden olan antikor aracili intrinsik faktdr kaybini igerir.
Helikobakter Pilori enfeksiyonunun teshisi, 4 organizmalarin endoskopi ve kiiltiiriine
dayanir. Atrofik gastrit ve Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan hastalar organizmay1
yok etmek icin antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Otoimmiin tipi olan hastalarin anemi

acisindan degerlendirilmesi, varsa Bi, vitamini ile tedavi edilmesi gerekir [40].
c) Peptik iilser

Peptik iilser veya peptik ulcus olarak da bilinen bu hastalik, midedeki asit ve
pepsin salgilariyla mukoza bariyeri arasindaki iliskinin bozulmasindan ortaya
cikmaktadir. Diinyada yillik yaklasik 4 milyon kisi peptik {ilser tanis1 almaktadir [41].
Peptik ilser sikligi %1.5-3 arasinda goriilmekle beraber bu hastalarin %10-20’sinde
komplikasyonlar ile sonuglanmaktadir [42]. Peptik ilserlerin tahmini %2-14’i
perforasyonla sonuglanmaktadir [43]. Peptik iilser perforasyonu, %1.3-20 oraninda

mortaliteye sahiptir [44].

Peptik iilserin en sik sebebi Helikobakter Pilori enfeksiyonu olmakla beraber
eradikasyon tedavisi verilirse peptik iilser kiir sans1 yiiksektir. Antibiyotik kullanimi ve
eradikasyon tedavisinin yayginlagmasi ile beraber peptik iilsere bagli komplikasyonlar
son zamanlarda hali sayilir bir diizeyde sayilar1 azalmistir [45]. Helikobakter Pilori
enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda mide iilserine %70-85 ve duodenal iilser ise
%95 sebep olur [46].

c) Gastroozofageal reflii hastahig

Mide iceriginin mideden 6zofagusa retrograd olarak hareket ettigi fizyolojik bir
siire¢  gastrodzofageal refli (GOR) olarak tanimlanmaktadir. GOR’iin kendisi bir
hastalik degildir. Semptom veya mukozal hasar olusturmadan her giin bir¢ok kez ortaya
cikabilir. Aksine, gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) genellikle pirozis ve asit
regiirjitasyonu gibi semptomlarla birllikte olan bir hastalik spektrumudur. GORH
normal reflii bariyerinin mide igerigini sik ve anormal miktarda 6zofagusa geri kagigini

engellemedeki basarisizliginin bir sonucudur. Cogu hastada endoskopi sirasinda
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6zofagusda mukozal bir hasar goriilmezken geri kalan hastalarda 6zofajit, peptik striktiir
veya barrett 6zofagus goriiliir. GORH; gogiis agris1, pulmoner, kulak, burun veya bogaz
ile ilgili 6zofagus dis1 semptomlarla da kendini gosterebilir [47].

2006 yilinda Montreal konsensiis toplantisi GORH reflii sonucunda olusan
semptom ve/veya komplikasyonlar olarak tanimlayarak, 6zofageal ve ekstradzofageal
sendromlar olarak siniflayarak ikiye ayrrmistir. Ozofageal sendromlar da ikiye ayrilir.
Endoskopik olarak 6zofagus mukozasinda hasar var ise 6zofageal hasarli sendromlar,
6zofagus mukozasi normal ve sadece semptom var ise semptomatik sendromlar olarak
adlandirilir. Ozofageal sendromlar i¢inde; reflii 6zofajit, reflii striktiir, barret 6zofagus
ve Ozofageal adenokarsinomlar yer alir. Semptomatik sendromlar ise tipik reflii

sendromu ve reflitye bagh gogiis agrisi sendromu olarak ikiye ayrilir [48].

N h o W d
2D O

Sekil 3.Gastrik mukozanin inflamasyon degiskenine gore farklilig

A) Lenfositik infiltrat icermeyen normal gastrik mukoza; B) iliskili yogun inflamatuar
infiltrat ile gastritin gastrik mukoza bolgesi; C) Helikobakter Pilori’ye bagli akut gastrit,

bezlerin graniilositler tarafindan saldirganligi; D) Helikobakter Pilori
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d) Mide kanseri

Helikobakter Pilori insidansinin yiiksek oldugu yerlerdemide adenokarsinomun
sikligr yiiksek saptanmustir. Kronik Helikobakter Pilori enfeksiyonuna sebep oldugu
inflamasyonu bagli olarak gastrik dokuda zamanla glandiiler hasar ve atrofi olusur.
Mukozal koruyucu faktorlerin kaybolmasiyla ve inflmasyonun artmasi ile gastrik
iilserler ortaya cikar. Gastrik atrofi, glandiiler hasar ve inflamasyona maruziyetin
artmasi ile intestinal metaplazi ortaya ¢ikar ve mide kanserine yol agabilir. Helikobakter
Pilori enfeksiyonu olan kisilerde mide kanser riski yaklasik alt1 kat fazla saptanmistir
[49].

Helikobakter Pilori enfeksiyonu gastrik malignitelerin hem intestinal hem de
diffiiz tipi ile baglantili oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Helikobakter Pilori inflamasyonun
artmas1 ile dokudaki kronik degisikliklerile atrofi ve metaplazi adenokarsinom
gelismesine neden olur [50].

Gastrik timorler arasinda en fazla gozlenen adenokarsinomdur (%90-95).
Sirayla lenfoma (%#4), karsinoid tiimorler (%3) ve mezenkim kaynakli maligniteler (%2)

gortlir [51].
e) Gastrik MALT lenfoma

Gastrik mukozaya 06zgii lenfoid dokudan gelisen lenfoma tiiridiir. Midede
gelisen malignitelerin  %5’inde mide mucosaassociated lymphoid tissue (MALT)
lenfoma goriilir. Primer gastrik lenfomalarin  %40°1 gastrik MALT lenfomadan
olusmaktadir [52]. Helikobakter Pilori ile MALT lenfoma iliskisi Wotherspoon ve
arkadaglari tarafindan 1988 yilinda ilk defa ortaya ¢ikarilmistir[53].

MALToma’nin progresyonu, CagA proteinini arttiran 6zellikli Helikobakter
Pilori tiirlerinden kaynaklanmakta olabilir. Bu iliski gastrik kanserde olan
mekanizmayla ortiismektedir. Ornek olarak bir ¢alismada, CagA proteinine karsi 19G
antikoru, MALT lenfoma hastalarinda Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan kontrol
grubuna goére daha sik izlenmektedir (%95>%67). Mide MALT lenfomalarinin

12



olmasinda diger Helikobakter tiirlerinden olan Helikobakter heilmannii etkisi oldugu
belirtilmistir [54].

Retrospektif olarak yapilan bir calismada MALT lenfomanin yaklasik %90’ 1nin
Helikobakter Pilori ile iliskili oldugu gosterilmistir. Helikobakter Pilori eradikasyon
tedavisi ile MALT lenfomanin erken evrelerinde tiimor histolojisinde diizelme meydana

gelir [4].
f) Fonksiyonel dispepsi

Uc haftada fazla siiregelen batinda agri, siskinlik, hazimsizlik gibi sikayetler
bulunmasina ragmen gastroskopik, goriintileme ve laboratuvar parametrelerinde
patolojik bir durum olmamasidir. Fonksiyonel dispepsi hastaligi siklikla karnin iist
kismindaki sikdyetlerden, daha sik giindiizleri olan; yemek sonrasi gaz, gegirti,
hazimsizlik, erken doyma, reflii, karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik ve ishal gibi
semptomlarin bir veya birka¢i aymi goriilebilir. Fonksiyonel dispepsi olan vakalarda
Helikobakter Pilori enfeksiyonu sikligi Helikobakter Pilori’nin sebep oldugu bilinen

diger patolojilerden daha yiiksek oraninda bulunmustur [55].
g) Gastrointestinal sistem dis1 Helikobakter Pilori’nin etken oldugu hastaliklar

Helikobakter Pilori, gastrointestinal sistem (GIS) haricinde farkli ¢ok sayida
patolojiye sebep oldugu son zamanlarda ortaya ¢ikmustir. Helikobakter Pilori ile
baglantili olan hastaliklar arasinda biiyiimede gerilik, diyabet hastaligi, sistemik skleroz,
giil hastalig, trtiker,otoimmiin tiroidit, biliyer taslar, koroner arter hastaligi, idiopatik

trombositopeni, reyno sendromu,besin allerjisi ve anemilere sebep olabilmektedir [56].
2.1.7. Helikobakter Pilorienfeksiyon tedavisi

Helikobakter Pilori tedavisi antibiyotiklerin ve anti-sekretuvarlar ilaglarin
kombinasyonlart ile yapilir. Helikobakter Pilori arasgtirmasi dispepsi ile bagvuran biitiin
hastalara yapilmasi onerilir. Helikobakter Pilori saptanan biitiin hastalarin tedavi
edilmesi Onerilir [57]. Tedavide standart bir kombinasyon bulunmamaktadir. Baglarda
ikili kombinasyon tedavileri (ppi+amoksisilin veya ppi+klaritromisin) denenmis, ancak
eradikasyon oranlari %85’in iizerine ¢ikamamis ve iiclii kombinasyon tedavileri
denenmeye baslamistir. Uclii kombinasyon tedavisi verilmesi ile metronidazol ve

klaritromisin direnci artis gostermistir ve bu sebeple eradikasyon oranlari %80’in
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altinda kalmigtir. Metronidazol ve klaritromisin direnci diisiik olan bdlgelerde 3’li
kombinasyon tedavisi onerilir. Direncin daha yiiksek oldugu bolgelerde ppi+bizmut+ 2
antibiyotiktenolusan 4’lii kombinasyon tedavi baslanmasi onerilir. Helikobakter Pilori

tedavisinde yaygmn olarak kullanilan rejimler tablo 2’de gosterilmistir [58].
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Tablo 2. Helikobakter Pilori tedavi rejimleri

Tedavi Rejimi

Tedavi dozu (giinliik)

Siire

Uclii tedavi

PPI 2x1
Amoksisilin 1gr 2x1

Klaritromisin 500 mg 2x1

14 giin

Bizmutlu dortlii tedavi

PPi 2x1
Bizmut 200 mg 4x1
Metronidazol 500 mg 3x1

Tetrasiklin 500 mg 3x1

14 giin

Bizmutsuz dortlii tedavi

Amoksisilin 1 gr 2x1
PPI 2x1
Metronidazol 500 mg 3x1

Tetrasiklin 500 mg 3x1

10-14 giin

Ardisik tedavi

PPI 2x1 (10 giin)

Amoksisilin 1 gr 2x1(ilk 5 giin)
Klaritromisin 500 mg 2x1 (5 giin)

Tinidazol 500 mg 2x1 (sonraki 5 giin)

10 giin

Levoflosasinli ticlii

tedavi

PPI 2x1
Amoksisilin 1 gr 2x1

Levofloksasin 1 gr 2x1

10 giin

Rifabutinli iiclii tedavi

PPI 2x1
Amoksisilin 1 gr 2x1

Rifabutin 150 mg 2x1

10 giin
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2.1.7.1.Helikobakter Pilori tedavisi basarisizhigi ile iliskili faktorler

Helikobakter Pilori tedavisi basarisizligi, hastanin tedaviye uyumunun yetersiz
olmas1 ve Helikobakter Pilori etkenin beklenilen antibiyotiklere direncinin olmasidir.
Helikobakter Pilori, birgok antibiyotige dogal direngli olup bu antibiyotiklere
trimetoprim, vankomisin ve siilfonamitler dahildir [59]. Klaritromisin direncine sebep
olan o6zellikli mutasyonun, Helikobakter Pilori eradikasyonu tam effektif olmamasi ile
iliskili oldugu goriilmektedir. Helikobakter Pilori eradikasyonu i¢in makrolid,
levofloksasin ve metronidazoliin daha Onceki tedavilerde verilmesi diren¢ riskini
arttirdig1 i¢in tedavi basarisini azaltmaktadir. Klaritromisin direncinin, metronidazol
direncine gore Helikobakter Pilori tedavisi iizerine daha ¢ok etkilidir. Metronidazol
direncinin etkisi, metronidazoliin miktar1, tedavi siiresi veya uygulanma araligi
arttirilarak direng etkisi azaltilabilir. Amoksisilin, tetrasiklin ve rifabutinin tedavi direng
siklig1 daha azdir [60].

2.1.7.2 Helikobakter Pilori Enfeksiyonu Tedavisinde Yeni Gelismeler

Helikobakter Pilori tedavisi i¢in yeni adjuvan tedaviler degerlendirilmis, fakat bu

tedavileri kullanmak i¢in ek ¢aligmalar gerekmektedir.

e Statinler: Uglii tedavi rejimine ek olarak statin kullanimi ile hem Helikobakter Pilori
eradikasyonunu artirmis olup hem de enfeksiyon sikligini1 azaltmistir. Fakat bu sonuglari

netlestirmek icin daha gok ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir [61].

e Probiyotikler: Probiyotikler antibiyotik yan etkisini azaltip tedavi uyumunu
artirmakla beraber Helikobakter Pilori’yi inhibe edici bir etkisi olabilir. Helikobakter
Pilori enfeksiyonu olan hastalarda 10 klinik deneme adjuvan probiyotik igeren bir meta-
analiz ¢alismasi daha yiiksek kiirlesme oranlar1 ve probiyotik takviyesi alan hastalarda
yan etki goriilme sikliginda bir azalma oldugunu goéstermistir (sirastyla havuzlanmig OR
2.1 ve 0.3). Bununla birlikte, bu meta-analize dahil edilen ¢alismalar, korleme eksikligi
ve yetersiz Odenek gizliligi nedeniyle yiiksek Onyargi riski altindaydi. Ek olarak,
kullanilan probiyotiklerde ve Helikobakter Pilori’yi yok etmek igin antibiyotik tedavisi

rejimlerinde 6nemli farkliliklar vardi.

eVonoprazan: Potasyum ile yarigsmali olan asit engeleyici (PCAB) vanoprazan PPl ile
yarigmaktadir. Retrospektif caligmalarda amoksisilin ve klaritromisin ile kullanilmasi

Helikobakter Pilori eradikasyonunu artirdigini  bildirilen ¢alismalar mevcuttur
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calismalarda siirli veri mevcuttur. PCAB’lar diinyada Asya disinda baska bir bolgede
olmayip gilivenlik, yan etki profili ve karsilastirmali etkinlikleri ile ilgili veri sinirlidir

[62].
2.1.7.3. Hamilelik ve emzirme sirasinda tedavi

Peptik tilser hastaligl, midedeki salgilanan asit miktar1 gebelik doneminde arttig1
icin sikayetler daha ¢ok artmaktadir. Gebelik doneminde temel tedavi asit baskilayict
ajanlar kullanilmaktadir [63]. Gebelik doneminde Helikobakter Pilori enfeksiyonu
olmasi durumunda tedavi dogum sonrasina ertelenir. Helikobakter Pilori tedavisi igin
bizmut, florokinolonlar ve tetrasiklin haricindeki diger tedaviler eradikasyon hamilelikte
14 haftadan sonra verilmesi diisiik risklidir. Bu ilaglara amoksisilin, klaritromisinve
biiytik ihtimalle metronidazol da bu kapsamdadir. Buna ek olarak Helikobakter
Pilori’nin gebelik doneminde mide bulantisi, kusma ve hiperemezis gravidaruma sebep
olduguna dair ¢alismalarda tespitler mevcuttur. Bundan dolay1 Helikobakter Pilori
tedavisinde gebelik déneminde ilaglar 6zenle secilmelidir. Helikobakter Pilori tedavisi
emzirme doneminde kullanilan bazi ilaglar de bebek i¢in giivenilir olmadig:

belirtilmistir [64].

2.2.Tiroid
2.2.1 Tiroid yapis1 ve histolojisi

Tiroid bezi sert kivamli, kelebek seklinde ve yaklasik olarak 20 gr agirhiginda bir
organdir. Tiroid bezinin agirligi, biiylikligii, insan kilosuna ve alinan iyot miktarina
gore farklilik seyretmektedir. Iki lob seklinde olup, iistte piramidal lob ve istmus ile
baglantilart kurulan bu organ krikoid kikirdagin altinda bulunur. Beslenmesini siiperior
ve inferior tiroid arterlerden saglamaktadir. Orjin olarak eksternal karotisten siiperior
tiroid arter; tiroservikal daldan da inferior tiroid arter olusur. Olgularin yaklasik %1.5-
12.2’unda bulunan tiroid ima arteri ise direkt aortadan veya %1-4 oraninda

brakiyosefalik arterden ortaya ¢ikmaktadir [19].

Tiroid bezi follikiillerden olugsmakta olup follikiil duvari tek sira epitel ile
doselidir. Folikiil limenindeki kolloid, tiroid follikiil hiicreleri tarafindan salgilanan

tiroglobulinin deposudur ve tiroid hormonu ihtiyacini karsilamaktadir. Tiroksin (T4) ve
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trityodotironine (T3) biyosentezi tiroglobulin igerisinde gergeklesmektedir; daha sonra
hiicre icerisinde hidrolize tabi olmakta ve salmmmaktadir. Follikiil epitel hiicreleri
arasinda ve interstisyumda, viicudun kalsiyum dengesinin korunmasinda gorev alan

kalsitonini salgilayan parafollikiiler C hiicreleri mevcuttur [65].
2.2.2 Tiroid fizyolojisi

Tiroid hormonlar1 biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulinden sentezlenir.
Tiroglobulinin  spesifik tirozin kalintilari; tiroid hiicresinin apikal smirinda
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusturmak {iizere iyotlanir. Bu
reaksiyon tiroid peroksidaz (TPO) ve hidrojen peroksit (H2O,) enzimleri ile meydana
gelir. TPO enzimi ayrica, iki DIT molekiiliiniin veya DIT ve MIT molekiillerinin
birlesmesini katalize eder. iki DIT molekiiliiniin birlesmesi T4 yapimma, DIT ve MIT

molekiillerinin birlesmesi ise T3 yapimina neden olur [66].

Tiroid bezinde T4; T3 gore 20 kat daha fazla sekrete edilir. Tiroid hormonlari
Ozel tastyicilarla taginarak kana verilir. Plazma tasiyici proteinler, dolasan hormon
havuzunu arttirir, hormonlarin klirensini azaltir ve belirli doku bélgelerinde hormon
dagilimii ayarlarlar. Tiroksin baglayic1 globiilin basta gelen tasiyici protein olup,
plazma konsantrasyonu diigiik olmasina ragmen yliksek affinitesinden dolay1 bagh
hormonlarin yaklasik %80°ini T4 tasir. Albiiminin tiroid hormonlarina affinitesi
nispeten daha disiiktiir ve T4’tin %10’unu ve T3’lin %30 kadarini baglar. Tiroksin
baglayict prealbumin (TBPA-transtiretin) T4’lin %10 unu tasirken, T3’lin ¢ok azinin

taginmasinda rol alir [67].
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Sekil 4. Tiroid hormon biyosentezi [59]
2.1.3.Tiroid hormonlarimin fizyolojik genel etkileri

e Kalorijenik Etki: Tiroid hormonlart Na-K ATPaz enzimi tizerinden oksijen tiiketimi

ve 181 Uretimini arttirmaktadirlar.

e Kardiyovaskiiler Etkiler: Kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler.

Hipertiroidi’de kardiyak debi ve kalp hiz1 artmakta, hipotiroidi de ise azalmaktadir.

e Sempatik Sinir Sistemi Uzerindeki Etkiler: Beta adrenerjik reseptdr sayisini

arttirmakta ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirmektedirler [68].

o Akciger Uzerine Etkisi: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal
cevabin siirdiiriilmesini  saglamaktalar, agir hipotiroidide mekanik ventilasyon

gerektirecek derecede hipoventilasyon olusabilmektedir.
e Gastrointestinal Etkiler: Gastrointestinal sistemin motilitesini artirmaktadirlar.

e Hematolojik Etkiler: Tiroid hormon seviyesinin artmasi sonucu artan oksijen
thtiyacin1 karsilamak i¢in 2-3 difosfogliserat miktar1 da artmakta ve dokulara oksijen

verilmesi kolaylagsmaktadir.
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e Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Kemik rezorbsiyonu ve formasyonunu
arttirdiklarindan ~ hipertroidide ~ osteopeni,  hiperkalsemi ~ ve  hiperkalsiiiri

goriilebilmektedir

e Noromiiskiiler etkiler: Tiroid hormonlar1 yapisal proteinlerin sentezini arttirsa da,
hipertiroidide protein turn-over’i artar ve kas dokusunda kayip olmaktadir. Tiroid
hormonlar1 sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu igin gereklidir. Fetal
donemdeki eksikligi mental retardasyona yol acgar. Eriskindeki eksikligi hareketlerde

yavaglama, fazlalig1 ise hiperaktiviteye sebep olmaktadir.

e Lipit ve karbonhidrat metabolizmas: iizerine etkileri: Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glikoz emilimini arttirmaktadirlar. Kolesterol sentezi ve

degradasyonu artmakta, lipolizde de artis olmaktadir [69].
2.1.4.Tiroid fonksiyon testleri

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina sik rastlanmaktadir. Tiroid
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in yapilacak tiroid stimiilan hormon (TSH) 6l¢iim
Normal bir TSH degeri negatif prediktif deger olarak ek hastalik olmadikca %99
civarindadir. Sekonder hipotiroidi gibi daha az rastlanan durumlari atlamamak igin
taramaya sT4 ilave edilebilir. Serum tiroid hormonlari ile TSH arasinda, ters log-lineer
iliski vardir; yani serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kiiclik degisiklikler bile TSH’de
bliylik oynamalara yol acar. Bu sebeple, hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH
Ol¢iimleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir.
Gilintimiizde TSH o6l¢iimleri 3. jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA) yontem veya
immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir [23]. Bu yontemlerin
analitik ve fonksiyonel hassasiyetleri 0,01 mU/L’den daha azdir [23]. TSH sirkadyen bir
ritimde sekrete edilmektedir. Sabah erken saatlerde TSH en yiiksek degerde 6lgiiliirken,
gece TSH diizeyleri diisme egilimi gosterir. TSH’nin giin i¢indeki degiskenligi 2 ila
0,95 mU/mL arasinda olabilir [70].

2.1.5.0toimmiin tiroid antikorlari

2.1.5.1.Tiroglobulin antikoru

Tiroglobulin, tiroid hormon sentez ve depolanmasinin yapildig1 protein tiirtidiir.

Genis, iyodine ve glikoprotein yapisinda olan tiroglobulin, 115 tirozin kalintis1 ve 2 alt
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tiniteden olusur. Tiroglobulin, tirosit endoplazmik retikulumunda sentez edilir.
Tiroglobulin, TTF-1, TTF-2 ve Pax-8 transkripsiyon faktorleri ile TPO ve TSH-R
sentezini kontrol eder. Tiroglobulin genini ise TTF-1, TTF-2 ve Pax-8 isimli
transkripsiyon faktorleri kontrol etmektedir. TSH bu genlerin ekspresyonunu artirirken,

tiroglobulin inhibe eder

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ilk tespit edilen tiroglobulin antikoru (Anti-TG)
Ig G smifi antikordur. Tiroglobulinin en az 40 epitopu olmasina ragmen Anti TG bir ya
da iki bolgeye baglanmaktadir. Hashimoto tiroiditli hastalarin %80-90’1nda, Graves
hastalarinin da %350-70’inde pozitiflik saptanir. Anti TG, ayrica differansiye tiroid
kanserlerinin takibinde de kullanilmaktadir [71].

2.1.5.2. Tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO)

Tiroid peroksidaz, 103 Kda molekiiler agirligi olup mikrozomal antijen olarak da
adlandirilir. Apikal membranda bulunur ve miyeloperoksidaz ile yapisal benzerlik
gosterir. Iyodun oksidasyonunu ve tirozin uglarma baglanmasimi saglar. U¢ boyutlu
yapisi belirlenmis olan tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO)’nun birgok B hiicre
epitopu bulunmaktadir. T hiicrelerince taninan lineer epitoplar1 da bilinmektedir. TPO
‘nun iki izoformu saptanmig olup TPO-1 ve TPO-2 olarak isimlendirilmistir. TPO-1
proteini 933 aminoasitli olup tiroid dokusunda bulunurken, TPO-2 daha kiigiik yapida
olup tiroid bezinde ¢ok az bulunur. TPO sentezi TSH etkisiyle artar.

Kadinlarda tiroid otoantikor pozitifligi daha sik goriilmekte ve yasla arttik¢a
pozitiflik oran1 artmaktadir. Anti TPO tiroid fonksiyon bozuklugu ile beraber iliskisi
oldugu ve her iki durumda da otoimmiin hastaliklarda pozitifligi goriilir. Tiroid
peroksidaz otoantikorlar1 Graves hastaliginda % 85, Hashimoto hastaliginda da %95
oraninda pozitif olarak goriiliir. TPO antikorlar1; postpartum tiroiditi dngérmede, 1L-2
tedavisi, amiadoron tedavisi alanlarda, in-vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu

durumlarda, tirtiker ve g6z kurulugu olanlarda da kontrol edilmelidir [72].
2.1.5.3. TSH reseptor antikorlari

TSH reseptor antikorlart (TSHRab) degisik biyolojik aktiviteye sahip
immunoglobulinlerden olusur. TSH reseptor antikorlarinin bir kismi uyarici iken bir
kismida bloke edici 6zelliktedir. Uyarici 6zellikte antikorlar c-AMP iiretimin arttirirken,

bloke edici antikorlar inhibisyonununa neden olmaktadir. TSH’ nin reseptdriine
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baglanmasini inhibe eden antikorlar ilk olarak tiroid hiicre membrani kullanilarak
dlciililyordu ve ¢ok spesifik degildi. Ikinci jenerasyon kemiluminesan 16 ve radyoizotop
isaretli olanlar daha spesifiktir. Uciincii jenerasyon &l¢iim yontemlerinde insan
monoklonal TSH reseptorii stimiilan antikoru kullanilmaktadir. Bu yiizden sensitivitesi
%95-97, spesifitesi %100’e ¢ikmistir. Bioassay’lerde antikorlarin biyolojik aktivitesi
Olgiilmektedir. Ayrica sodium-iyot simporter (NIS) antikorlari, otoimmiin tiroid
hastaliklarinda saptanabilir ancak tan1 ve tedavideki yeri net degildir. Romatoid artrit ve
Sistemik lupus eritematdz hastalarinda tiroid otoantikorlarin sikligi %24 olup, tiroid
otoantikor pozitifligi olan hastalarda anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi daha
yiiksektir [73].

2.1.5.4.0toimmiin kronik tiroidit

Hipotiroidizmin en sik sebebi olan kronik otoimmiin tiroidit tiroid bezini
destriiktif bir seklide inflamasyona ugramasi ile olusur. 1912 yilinda Akira Hashimoto
tarafindan tanimlandigindan dolayr Hashimoto tiroiditi olarak da bilinir. Patogenezinde
genetik, cevresel kosullar ve otoimmiinite gibi cesitli faktorlerin rolii mevcuttur.
Kadinlardan erkeklere gore daha sik goriilmekte olup insidansi 1.000°de 0.3-1.5 olarak
calismalarda tespit edilmistir. Hastalar kilo alma, soguk intoleransi, kabizlik, halsizlik,
yorgunluk, seste kabalasma gibi sikayetlerle hekime bagvururlar. Tiroid muayenesinde
sert ve diizensiz guatr olmasi, laboratuvar testlerinde subklinik veya asikar hipotiroidi
saptanmast kronik otoimmiin hipotiroiditi diislindiiriir. Anti TPO veya Anti TG
otoantikorlarindan biri %90 ihtimalle yiiksek Olciiliir. Bazen her ikisi de yiiksek
konsantrasyonda olabilir. Diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Addison
hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus, hipogonadizm, hipoparatiroidi, pernisiydz anemi ile
birlikte tip 2 otoimmiin poliglandiiler sendromun bir komponenti olarak izlenebilir.
Tiroid ultrasonografi degerlendirmesinde; parankim heterojenitesi ve ekojenitesinde
azalma, sinirlar1 belirsiz psddonodiiller, tiroid bezinde biiyiime ve diisiik ekojenite
karakteristiktir. Patolojik o6zellik lenfositik infiltrasyondur. Subklinik hipotiroidi
hastalarinda gebelik, kardiyovaskiiler hastalik ve klinik olusturan durumlarda idame
levotiroksin sodyum ile tedavi gerekir fakat otiroid olarak degerlendirilen hastalarda

tedavi gerekmez [74].
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2.1.6 Graves ile Helikobakter Pilori arasindaki iliskisi

Sekil-5te gosterildigi gibi genetik faktorler, cevresel faktorler, Helikobakter
Pilori enfeksiyonu; Antijen sunucu hiicrelerin etkisi ile IL-4 aktivitesi artmaktadir. IL-4
aktivite artis1 ile CD 4 hiicreleri aktive olur. CD 4 hiicreleri, hiimoral bagisiklik sistem

aktivasyonu yaparak TRADs artisin1 sebep olarak Graves hastaligi gelisir [75].

GENETIC FACTORS ENVIROMENTAL FACTORS
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Sekil 5. Graves hastaliginda Helikobakter Pilori’nin Patogenezi [75]
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu calismada Kasim 2021-Kasim 2022 siiresi i¢inde Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezinde dahiliye polikliniginde muayene olan
hastalarin biyokimyasal parametreleri, tiroid ultrasonular1 ve gastroskopi yapilmis olan
242 vakanin parametreleri retrospektif yontemle arastirildi. Calismamizda her iki
grubun yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testleri, anti-TG, anti-TPO, tiroid ultrason
bulgulari, vitamin By, vitamin D, sedimentasyon hizi, 16kosit sayisi, platelet saysi ve
CRP gibi inflamatuvar markerlar sonuglari analiz edildi.

Rutin 6zofagogastroduodenoskopi islemi Olympus GIF Q40 endoskop ile
gerceklestirildi. Tiim hastalara endoskopi yapilarak histopatoloji ile helikobakteri pilori
varlig1 arastirildi. Histopatolojik inceleme i¢in antrum ve korpustan ikiser adet biyopsi
alindi. Alinan doku 6rneklerinden elde edilen kesitler hemotoksileneosin ve giemsa ile
boyandi. Normal doku laminda bakteri yogunluguna gore +1, +2 ve +3 diye skorlama
yapildi.

Son iki hafta igerisinde antibiyotik veya PPI kullanan, gastro6zofageal reflii, iist
gastrointestinal kanal cerrahisi gegiren, kanser tanis1 almis olan, koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, akut ve kronik hepatiti olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismamiza katilan tim hastalarin kan saymmi Olc¢limleri hastanemizin
biyokimya, hormon ve hematoloji laboratuvarlarinda yapildi. Kan o6rneklerinin
antikoagiilasyonu i¢in sodyum sitrat kullamldi. Ornekler oda sicakliginda bekletilip
etilen diamin tetraasetik asid (EDTA)’e bagl trombosit bliylimesini 6nlemek i¢in yarim
saat icinde otomotik kan sayimi cihazi (Beckman-Coulter, LH 780, USA) kullanilarak
calisildi. Biyokimyasal analiz i¢in jelli tiiplere alinan kan Abbott/Architect C 16000
analizoriinde kolorimetrik test yontemi ile ¢aligildi.

Bu ¢alisma i¢in Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden izin

alind1.
3.2.Istatistik Analiz Raporu

Gastroskopi yapilmis hastalarda Helikobakteri Pilori enfeksiyonun otoimmiin

tiroit antikorlar1 tizerine etkisi incelenmesi amaciyla yapilan bu g¢alismanin 6rnek
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genisligini hesaplamada, her degisken i¢in Power (Testin Giicii) en az %80 ve Tip-1
hata %05 alinarak belirlenmistir. Calismadaki siirekli Olglimlerin normal dagilip
dagilmadigina Kolmogorov-Smirnov (n>50) ve Skewness-Kurtosis testleri ile bakilmis
ve dlgtimler normal dagildigindan dolay1 Parametrik testler uygulanmistir. Calismadaki
degiskenler igin tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma (SS), say1 (n) ve
yizde (%) olarak ifade edilmistir. “Kategorik gruplara” gore “siirekli dl¢imlerin”
karsilastirilmasinda “Bagimsiz T-testi” ve “Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)”
yapilmustir. Kategorik degiskenler ile Gruparasindaki iliskileri belirlemede ise “Ki-kare
testi” hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi (o) %35 olarak alinmis

ve analiz i¢cin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) istatistik paket programi

kullanilmastr.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif ¢alismamiza toplam 242 hasta dahil edildi. Helikobakter Pilori
pozitifligi 242 hastanin %57.1 (n=138) olarak tespit edilirken %42.9 (n=104) ise
Helikobakter Pilori negatif idi.

Helikobakter Pilori pozitif olan 138 hastanin %42’si erkek (n=58) ve %58’
kadind1 (n=80). Helikobakter Pilori negatif olan 104 hastanin %38’si erkek (n=40) ve
%62’1 kadind1 (n=64). Helikobakter Pilori pozitif ve Helikobakter Pilori negatif gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.57) (Tablo 3 ve 4).

Helikobakter Pilori pozitif olan 138 hastanin yas ortalamasi 45.3+15.4 y1l olarak
tedpit edildi. Helikobakter Pilori negatif olan 104 hastanin yas ortalamasi 48.2+14.8 yil
idi. Helikobakter Pilori pozitif ve Helikobakter Pilori negatif gruplar arasinda yas
dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.14) (Tablo 4).

Calismamiza dahil edilen 242 hastanin ancak 37 hastasinda yapilmis tiroid
ultrasonunda tiroidit varligi Helikobakter Pilori hastalarinda pozitiflik orani %92.3

olarak goriildii ve bu durum anlamli gériildii (p degeri 0.005).

Calismamiza dahil edilen Helikobakter Pilori pozitif hastalarda Anti-TG orani
%57.8 iken; anti-TPO oran1 %55.2 olarak saptandi. Helikobakter Pilori negatif
hastalarda anti-TG oran1 %57.8 iken; anti-TPO oranm1 %55.2 olarak saptandi.
Helikobakter Pilori pozitif hastalar ile negatif hastalar arasinda anti-TPO ve anti-TG

diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (hepsi; p>0.05).

Calismamizda gruplar arasinda TSH ve T4 degerlerine gore kiyaslandiginda her
iki grupta anlamli degisiklik goriilmedi (p=0.26 ve p=0.531) (Tablo 4).
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Tablo 3. Helikobakter Pilori'nin oran1 ve cinsiyete gore dagilimi

Sikhik | Yiizde Sikhik Yiizde
Erkek 98 40.5 5 Yok 104 42.9
=
S ‘=
Q o
Kadin 144 505 |87 Var 138 57.1
£
Toplam 242 100.0 Toplam| 242 100.0
Tablo 4. Helikobakter Pilori hastalarin demografik ve hormon degerleri
Parametreler Helikobakter Helikobakter P degeri
Pilori pozitif Pilori negatif
(n=138) (n=104)
Cinsiyet (E/K) 58/80 40/64 0.57
Yas (Y1) 45.3+15.4 48.2+14.8 0.14
Anti-TG (1U/ml) 48.5+182.15 31.2+ 142.03 0.42
Anti-TPO (1U/ml) 53.24202.5 65.4+222.9 0.65
TSH (ulu/mL) 1.384+0.9 1.65+2.67 0.26
T4 (ng/dl) 0.9+0.14 1.0£0.13 0.531
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Tablo 5. Helikobakter Pilori hastalarinin vitamin B1, ve D’ye gore karsilastirilmasi

Parametreler Helikobakter Helikobakter P degeri
Pilori pozitif Pilori negatif
(n=138) (n=104)
Vitamin B12 1.384+0.9 1.65+2.67 0.26
(pg/mL)
Vitamin D 0.9+0.14 1.0+£0.13 0.531
(ng/mL)

Calismamizin her iki grubunda vitamin B, degerlerine gore kiyaslandiginda her
iki grupta istatistik agisindan anlamli degisiklik goriilmedi (p=0.811) (Tablo 5).

Calismamizda gruplar arasinda vitamin D diizeylerine gore karsilastirildiginda

her iki grupta anlamli degisiklik saptandi (p=0.049) (Tablo 5).
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Tablo 6.Helikobakter Pilori hastalarinin akut faz parametre degerleri

Parametreler Helikobakter Helikobakter P degeri
Pilori pozitif Pilori negatif
(n=138) (n=104)

Lokosit Sayis1

s 7.13+2.01 7.57£1.85 0.08

(10°/UI)
Sedimantasyon

17,09+19.26 16,03+18.15 0.682
Hizi1 (mm/saat)
CRP (mg/L) 21,25+12.53 18,80+8.99 0.081
Platelet sayisi

278,87+81.00 292,17+73.42 0.184

(10%/U1)

Calismamizin her iki grubunda 16kosit sayisi, sedimantasyon hizi, CRP ve
platelet sayisina gore karsilastirildiginda iki grupta istatistik agisindan anlamli degisiklik
goriilmedi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 7. Helikobakter Pilori enfeksiyonu ile ANA ve tiroidit ultrasonu bulgulari ile

karsilastirilmast
Helikobakter Helikobakter Helikobakter Helikobakter *p.
Pilori negatif Pilori pozitif +1 | Pilori pozitif +2 | Pilori pozitif +3
:E 38.9% 22.2% 33.3% 5.6%
< | P
< Z
.803
— 26.9% 26.9% 38.5% 7.7%
B
N
)
o
= 54.2% 12.5% 20.8% 12.5%
®
2
O] Z .008
N
D
— 7.7% 61.5% 15.4% 15.4%
B
N
)
o

Calismamiza dahil edilen 242 hastanin ancak 62 hastasinda ANA ¢alisilmist1. 62

hastanin 26’sinin  ANA degeri

pozitif idi. Calismamizda Helikobakter Pilori

hastalarinda ANA pozitiflik orant %73 olarak saptandi (p=0.803). Ancak tiroid

ultrasonunda tiroidit varhigir Helikobakter Pilori pozitif olan hastalarda negatif olanlara

gore anlaml fark saptandi (p=0.008) (Tablo 7).

30




Bar Chart

UsG

(] Negatif
125 W Pozitif

10,0

73

Count

a0

25

0,0

Megatif HP1+ HP2+ HP3+
HP DURUMU

Grafik 1. Helikobakter Pilori diizeyinin tiroid ultrasonu ile olan iligkisi

Grafikte gosterildigi gibi tiroid ultrasonunda tiroidit varlig1 negatif hastalarda
pozitif hastalara gore daha azdir. Helikobakter Pilori pozitif hastalara yapilan ultrasonda

tiroidit bulgular1 Helikobakter Pilori enfeksiyon derecesi arttikga tiroidit pozitiflik orani

azalmaktadir.
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Grafik 2. Helikobakter Pilori diizeyinin Anti-TG antikoru ile olan iliskisi

Grafik 2°de gosterildigi gibi Anti-TG diizeyi negatiflikten pozitiflige gittikge
anlamli bir artma veya azalma goéziikmemektedir. Helikobakter Pilori’nin pozitif

derecesinin degisimi de Anti-TG ile oransal olarak bir iligki goriilmemistir.
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Grafik 3. Helikobakter Pilori diizeyinin Anti-TPO antikoru ile olan iliskisi

Grafik 3’te gosterildigi gibi Anti-TPO diizeyi negatiflikten pozitiflige gittikge
anlamli bir artma veya azalma goziikmemektedir. Helikobakter Pilori’nin pozitif

derecesinin degisimi de Anti-TPO ile oransal olarak bir iligki goriilmemistir.
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Helikobakter Pilori derecelendirmesine gore tiroid otoantikor ve
TSH degisimi
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Grafik 4. Tiroid otoantikor ve TSH diizeyinin Helikobakter Pilorienfeksiyon derecesine
gore degisimi

Grafik 4°te gosterildigi gibi Helikobakter Pilori enfeksiyon durumu negatiflikten
pozitiflige gittikce Anti-TG, Anti-TPO ve TSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunamamaistir.
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Grafik 5. Helikobakter Pilori derecesinin ANA’ya gore degisimi

Grafik 5’te gosterildigi gibi Helikobakter Pilori enfeksiyonun negatiflik durumu

ve pozitiflik siddeti arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir.
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Grafik 6. Helikobakter Pilori’nin siddetinin cinsiyete gore degisimi

Grafik 6’da gosterildigi gibi cinsiyete gore Helikobakter Pilorienfeksiyonu siddeti

arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir. Fakat Helikobakter Pilori enfeksiyon

negatifligi durumunda kadinlarin sayisal olarak daha fazla oldugu grafikte goriilse de
istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Helikobakter Pilori enfeksiyonu neredeyse diinyada insanlarin yaklagik %50’sini
cesitli klinikler olusturarak etkiler. Bu yilizden tanisimi koymak ve uygun tedaviyi
baslamak ¢ok oOnemlidir. Bu calismada daha oOnce gastroskopi yapilmis hastalarda
Helikobakter Pilori enfeksiyonun otoimmun tiroid antikorlar: tizerine etkisi arastirildi.
Ayni zamanda bu calismada Helikobakter Pilori’nin pozitiflik derecesine gore tiroid
otoantikorlarindaki degisiklik de arastirildi. Ayrica Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan
hastalarda hem otoimmiin tiroidit a¢sindan taranmasinin gerekip gerekmedigi hem de

tiroidit durumunda tedavinin gdzden gecirilmesi gerektigi arastirildi.

Helikobakter Pilori enfeksiyonu {ilser,iilsere bagli olmayan dispepsi, gastrit,
gastik kanser ve MALToma etiyolojisinde etkisi oldugu bilinmektedir. Helikobakter
Pilori enfeksiyonu tedavisinde amag¢ hem tedaviyi saglamak hemde tam eradikasyon
olusturmaktir. Fakat tedavi protokolerine gore yapilan maksimal tedaviye ragmen
olgularin %15-25’inde eradikasyon basarisiz olmaktadir [76]. Helikobakter Pilori
enfeksiyonu mide ve barsak hastaliklarinda agik¢a gosterilmis olmasina ragmen,
ekstraintestinal organ tutulumlarinda bu rol agik olmamakla beraber yapilan
caligmalarda bu iliski gosterilmistir [77]. Tiroiditler tiroit bezinin farkli etiyolojik
nedenlerle olugsan ve farkli klinik tablolarla kendini gosteren heterojen inflamatuar
hastaliklardir. Tiroiditlerin hemen hemen hepsinde tiroit follikiiliiniin normal yapisi
bozulur, her bir tiroidit tipinin kendine 6zgii histolojik 6zelligi vardir [78]. Tiroditler
akut baslangicli, subakut (Graniilomatoz, lenfosittik ve amiorodon iliskili) ve kronik

(Hashimato ve Riedel) olmak iizere genel olarak 3 grupta degerlendirilebilir [79].

Literatiir caligmalarinda tiroit hastaliklarinin, atrofik gastrit ve Helikobakter

Pilori enfeksiyonu ile iligkisinin ayr1 ayri incelendigi gesitli ¢alismalar mevcuttur [80-
85].

1998°de Luis ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Helikobakter Pilori
enfeksiyonu olan hastalarda otoimmiin atrofik tiroiditin belirgin bir sekilde arttigini
tespit etmistir. Bu c¢alismada iire nefes testinde Helikobakter Pilori IgG diizeyine
bakilmistir. Helikobakter Pilori enfeksiyonu prevalansi, toksik olmayan multinodiiler
guatr (%40) ve Addison hastalig1 (%45.4) ile karsilastirildiginda, otoimmiin atrofik
tiroiditi olan hastalarda (%85.7) belirgin sekilde artmigtir [81].
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Aghilive arkadaslarminin 2012°de Hashimoto tiroiditi ve Helikobakter Pilori
arasindaki iligski ile ilgili yapilan bir c¢alismada tiroid fonksiyon testleri, anti-
Helikobakteri Pilori 1gG ve anti-TPO elisa yontemi ile bakilmis ve bu calismada
hashimoto tiroditi ile Helikobakter Pilori enfeksiyonu olan hastalardan istatistiksel

olarak anlamli sonuglar elde edilmistir [82].

Bassive arkadaslarinin 2010 yilinda Helikobakter Pilori ile Graves hastaligi
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismasinda 100 kontrol ve 112 Graves hastasiolan; bu
hastalardan 60 hasta tedavisiz olup 52 hasta Graves tedavisi olan hastalar
karsilagtirillmis bu calismada gaita da Helikobakter Pilori antijeni ve elisa ile
Helikobakter Pilori Cag A antijeni, fonksiyon testleri, anti-TPO, anti-TG ve TRab
diizeyleri ¢aligilmistir. Bu ¢alismada Graves hastalarinda Helikobakter Pilorienfeksiyon
sikliginin anlamli derecede artmis oldugu istatistiksel olarak saptanmistir. Ayrica bu
calismada 6zellikle bu iliskinin Helikobakter Pilori’nin Cag-A pozitif zincirlerinin TPO

antikorlar1 ile benzer niikleotid dizilimi nedeni oldugu belirtilmistir [83].

Choi ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar ¢alismada 30 ile 70 yas arasinda
toplamda 5502 kontrol ve hasta grubunda TSH, serbest T4, anti-TPO ve Helikobakter
Pilori Ig G antikoru testleri ¢alisilmis. Hastalarda Helikobakter Pilori 1g G antikoru
pozitif hastalarda anti-TPO diizeylerinin artmis oldugu fakat istatiksel olarak anlamli
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica bu c¢alismada Helikobakter Pilori enfeksiyonun
otoimmiin tiroidit ile iliskili oldugu bunun yas ve cinsiyete gore degiskenlik gosterdigi

belirtilmistir [84].

Korani ve arkadaslarinin 2016 yilindada yaptiklar1 Hashimato tiroiditi ile
Helikobakter Pilori iliskisi ile ilgili ¢alismada g¢evresel risk faktorlerin yaptigi etkiye
bagli olarak antijenik bilesenlerin baslattigi hashimato tiroiditi gibi otoimmiin
hastaliklara sebep olabilecegi One siiriilmiistlir. Calismada 40 Hashimato tiroiditi tanisi
olan hasta ile 30 saglikli kontrol grubunda gaitada Helikobakter Piloriantijeni, anti-
TPO, TSH ve T4 diizeylerine bakildi. Bu ¢alismada Hashimato tiroiditi ile Helikobakter

Pilori enfeksiyonu arasinda istatistik agisindan anlamli bir iliski goriilmemistir [85].

Calismamizin kiiglik bir hasta grubunda yapilmis olmasi, geriye doniik dosya
taramasi ile yapilmis olmasi, inflamasyon durumu tetikleyen sitokin degerlerine

bakilmamasi, hastalardan kag¢ tanesinin Helikobakter Pilori eradikasyonu i¢in tedavi
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aldigmin bilinmemesi, hastalarinin ka¢ tanesinin tiroid cerrahi dykiisiiniin oldugunun
bilinmemesi ve son olarak detayli tiroid ultrasonu bazi otoimmiin tiroidit markerlar
(Tiroid reseptor antikoru gibi) ve diger gastrointestinal hormon degerlerini laboratuvar
imkansizliklardan dolay1 ¢calisamamasi ¢alismanin baslica eksiklikleri olarak sayilabilir.
Ayrica bu ¢alismada Helikobakter Pilori eradikasyonunun tiroidit iizerine etkisinin olup

olmadigini aragtiramadik.

Sonug olarak bu ¢alismamizda Helikobakter Pilori enfeksiyonunun yas arttik¢a
siddetinin azalmis oldugu gosterildi. Hastalarimizda tiroidit bulgulari ile Helikobakteri
Pilori enfeksiyonu siddeti arasinda negatif bir korelasyon vardi. Ancak bu ¢aligmamizda
her iki grupta tiroid otoantikorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Sonu¢ olarak otoimmiin tirodit agisindan kritik etkisi olan Helikobakter
Pilori enfeksiyonunun bu roliinlin netlesmesi i¢in daha kapsamli calismalara ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.
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